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Chemioterapia dootrzewnowa (IPC) jest rodzajem leczenia uzupełniającego. Stosuje się ją najczęściej po zabiegu 
cytoredukcji nowotworu złośliwego. Jej początki sięgają lat 50., kiedy to zaczęto ją stosować w przypadku rozsiewu 
nowotworowego w jamie brzusznej. Współcześnie stanowi ona jedną z opcji leczniczych w przypadkach wielu 
nowotworów. W artykule skoncentrowano się na kluczowych zagadnieniach dotyczących IPC oraz dootrzewnowej 
chemioterapii śródoperacyjnej w hipertermii (HIPEC) w raku jajnika. Przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat IPC 
i HIPEC w tym nowotworze. Omówiono zagadnienia takie jak czas zastosowania IPC, uzasadnienie jej użycia, różnice 
w stosunku do chemioterapii dożylnej (IVC), podano korzyści i wady, w tym omówiono skuteczność, toksyczność, 
kwaliﬁ kację do terapii oraz wymogi stawiane wobec ośrodka przeprowadzającego taką procedurę medyczną. Zwró-
cono także uwagę na kwestie ﬁ nansowe związane z IPC i HIPEC.
Intraperitoneal chemotherapy in ovarian cancer
Intraperitoneal chemotherapy is a type of adjuvant therapy. It is used most frequently after cytoreduction of a ma-
lignancy. Its origins date back to the 1950s, when it began to be applied in cases of cancer dissemination in the 
abdominal cavity. Today it is one of treatment options in many tumors. This article focuses on key issues relating to 
IPC and hyperthermic intraoperative peritoneal chemotherapy (HIPEC) in ovarian cancer. The current knowledge 
about the IPC and HIPEC in this tumor is presented. Issues such as the timing of the IPC, the justiﬁ cation of its use, the 
diﬀ erences in comparison to intravenous chemotherapy (IVC) are discussed. Also presented are the advantages and 
disadvantages, including the eﬃ  cacy, toxicity, and eligibility for therapy versus the requirements for the institution 
performing this medical procedure. Financial issues regarding IPC and HIPEC are also discussed.
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Wprowadzenie
Chemioterapia dootrzewnowa (intraperitoneal chemo-
therapy — IPC) jest znana od 1953 roku. Jednym z pierw-
szych, który opisał ten rodzaj leczenia, był H.W. Lichtenberg. 
Użył on sulfonamidu w zapaleniu otrzewnej [1]. W dwa 
lata po nim A.S. Weisberger wraz z zespołem przedstawił 
doświadczenia z podawaniem iperytu azotowego u 43 pa-
cjentów z wysiękiem do jam ciała (w tym do jamy otrzewnej), 
który był spowodowany przez różne nowotwory złośliwe [2]. 
W badanej grupie 10 pacjentek chorowało na raka jajnika 
(RJ). U 28 (65%) chorych po zastosowaniu chemioterapii 
stwierdzono poprawę wyrażającą się brakiem narastania 
wodobrzusza. W tej grupie znalazły się wszystkie chore na 
RJ. Niepowodzenie leczenia dotyczyło 16 (37%) pacjentów 
w badaniu, co według autorów wynikało z zaawansowania 
choroby. Podkreślono wagę zastosowania tego rodzaju che-
mioterapii w sytuacji, w której choroba nie jest zaawansowa-
na. Mniejszą toksyczność chemioterapeutyku stwierdzono 
przy podawaniu dootrzewnowym w porównaniu z dożyl-
nym oraz zwrócono uwagę na możliwość zamiennego le-
czenia innym lekiem - radioaktywnym koloidalnym złotem. 
Zasugerowano, że połączenie dwóch leków może być sku-
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teczniejsze niż jednego. Wiele z tych założeń opartych na 
obserwacjach klinicznych znalazło później potwierdzenie 
w badaniach z randomizacją [3].
Z punktu widzenia onkologii klinicznej chemioterapię do-
otrzewnową (IPC) można zaliczyć do terapii adiuwantowych 
[4], gdyż jest stosowana po operacji mającej na celu uzyskanie 
maksymalnej redukcji masy komórkowej nowotworu (ope-
racja cytoredukcyjna) [5, 6]. Może ona także odpowiadać 
kryteriom leczenia konsolidującego, ponieważ stosuje się ją 
po uzyskaniu całkowitej odpowiedzi patologicznej [7]. 
IPC w innych nowotworach niż rak jajnika
Badania kliniczne nad technikami IPC były prowadzone 
przez wiele lat u pacjentów z różnymi nowotworami. Zanim 
zastosowano ją w raku jajnika, IPC była przedmiotem badań 
w rozsiewie wewnątrzbrzusznym, m.in. z powodu raka jelita 
grubego (jako dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna 
w hipertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy 
— HIPEC) [6], raka wyrostka robaczkowego [8], raka żołądka 
[9], a ponadto jako izolowana chemioterapia w hipertermii 
w czerniaku i mięsakach tkanek miękkich [10–13]. Na ry-
cinie 1 przedstawiono „kroki milowe” chemioterapii do-
otrzewnowej, które doprowadziły w końcu do wypróbo-
wania jej z powodzeniem w raku jajnika [2, 14–20].
Znaczenie operacji i chemioterapii 
drogą dootrzewnową w RJ
Przeprowadzenie optymalnej cytoredukcji ma podsta-
wowe znaczenie w rokowaniu pacjentek z RJ, bowiem sku-
teczność chemioterapii jest pochodną leczenia chirurgicz-
nego. Najczęściej pod terminem „optymalna cytoredukcja” 
rozumie się usunięcie wszystkich widocznych zmian nowo-
tworowych z ewentualnością pozostawienia wszczepów 
najwyżej o średnicy 1 cm [20, 21]. Nie jest to jedyny czynnik 
rokowniczy, gdyż na szanse wieloletniego przeżycia składa 
się wiele czynników — wśród nich najważniejsze są: odpo-
wiedni dobór pacjentek, lokalizacja zmian i doświadczenie 
ginekologa-onkologa. 
Hamilton i Berek przedstawili listę cech dotyczących guza 
oraz działania leku, aby IPC była skuteczna (ryc. 2) [5]. Chociaż 
stosowanie IPC w I rzucie leczenia nie jest jeszcze alternatywą 
wobec chemioterapii i.v. we wczesnym RJ, leczenie to zaj-
muje obecnie trwałe miejsce wśród opcji terapeutycznych 
u pacjentek w stadium IIIC pierwotnego raka, które zostały 
optymalnie zoperowane. Tabela I przedstawia czynniki brane 
pod uwagę w selekcji pacjentek do zastosowania IPC [22].
Stosowanie IPC w raku jajnika można poddać ocenie 
w kilku kategoriach: efektywności, zwłaszcza porównując ją 
z innymi dostępnymi opcjami leczenia, pod względem po-
wikłań, jakości życia oraz kosztów związanych z leczeniem. 
Skuteczność
Skuteczność kliniczna w pierwotnym RJ w pierwszej 
linii leczenia była przedmiotem 8 badań z randomizacją. 
Przegląd systematyczny tych badań z 2011 roku [23] zade-
monstrował przewagę chemioterapii dootrzewnowej nad 
dożylną. Najważniejsze punkty badań, które wzięto pod 
uwagę, zamieszczono w tabeli II. Korzyść z IPC mieściła się 
w przedziale średnio od 6 do 16 miesięcy całkowitego prze-
życia w różnych stadiach zaawansowania RJ. Pierwszym, któ-
re wykazało wyższą skuteczność i większe bezpieczeństwo 
stosowania IPC w porównaniu do chemioterapii dożylnej, 
było badanie Albertsa i wsp. [20]. W tym badaniu ryzyko 
względne zgonu pacjentek poddanych IPC było niższe 
w porównaniu z tymi, których nie leczono za pomocą IPC. 
W nielicznych badaniach (Kirmani i wsp. [24] oraz Yen i wsp. 
[25]) wyniki niekorzystnie wskazywały na IPC jako metodę 
leczenia I rzutu. Pozostałe badania o różnej liczbie chorych 
pokazywały takie same lub korzystne wyniki leczenia IPC 
w porównaniu do chemioterapii i.v. [3, 20, 26–30].
Wykazanie zysku terapeutycznego u pacjentek pod-
danych IPC znalazło swoje odzwierciedlenie w opracowa-
niach i wytycznych amerykańskiego Narodowego Instytutu 
Raka (National Cancer Institute — NCI) oraz National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN), według których IPC 
jako metodę leczenia uzupełniającego I rzutu zaleca się 
w stadiach II–IV. NCCN jako jedną z opcji leczenia podaje 
możliwość zastosowania paklitakselu w schemacie dose-
-dense (6 cykli po 80 mg/m2 paklitakselu i.v. i karboplatyna 
z AUC 6 w jednogodzinnych wlewach dożylnych w dniach 
1., 8. i 15.) [31–33].
Podstawowym czynnikiem wpływającym na rokowanie 
w RJ jest zakres cytoredukcji, chociaż inne czynniki, takie jak 
np. pochodzenie histopatologiczne rozsiewu nowotworo-
wego czy stadium zaawansowania mogą także mieć istotny 
wpływ na rokowanie [6, 9, 22, 34]. Do tej pory wykazano sku-
teczność kliniczną cyklofosfamidu [35], cisplatyny [20, 36], 
karboplatyny [27, 36], paklitakselu [19], docetakselu 
Rycina 1. „Kroki milowe” w chemioterapii dootrzewnowej
1955
Iperyt azotowy w wysiêku z³oœliwym do jam cia³a (Weisberger) [2]
Wprowadzenie cewników umo¿liwiaj¹cych d³ugoterminowy dostêp
do jamy brzusznej (Barry, Teneckhoff) [14, 15]
Wykazanie spowolnionego klirensu otrzewnowego niektórych
leków (Dedrick) [16]; termin „belly bath” na okreœlenie metody
chemioterapii dootrzewnowej (Jones) [17]
Wykonalnoœæ chemioterapii podawanej w wysokich objêtoœciach
w sposób przerywany (Speyer) [18]
Badania farmakokinetyczne nad paklitakselem w raku jajnika
(Markman) [19]
Po raz pierwszy wykazano korzyœæ w czasie prze¿ycia
w zaawansowanym raku jajnika po zastosowaniu (Alberts) [20]IPC
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[37]. Wprowadzenie do leczenia pochodnych platyny, a póź-
niej taksanów było ważnym krokiem w IPC. Potwierdziła to 
ostatecznie metaanaliza naukowców z grupy Cochrane [38]. 
Niektóre z tych leków chętnie są podawane drogą dojamo-
wą z uwagi na ich dużą toksyczność ogólną przy podawa-
niu dożylnym. Z tego powodu wśród pochodnych platyny 
stosowana jest karboplatyna. Gorsza penetracja do guza 
przy odpowiadających sobie stężeniach obu pochodnych 
platyny u szczurów nie znalazła odzwierciedlenia w wyni-
kach leczenia u ludzi. W badaniu du Bois i wsp. porównano 
dwie grupy pacjentek poddawane schematowi dożylnemu: 
cisplatyna/paklitaksel lub karboplatyna/paklitaksel. Nie róż-
niły się one pod względem udziału przeżyć całkowitych 
ani pod względem czasu do wznowy. Grupy różniły się na-
tomiast pod względem jakości życia pacjentek i proﬁ lem 
toksyczności chemioterapeutyków (większa toksyczność 
hematologiczna przy mniejszej toksyczności neurologicznej 
i gastroeneterologicznej karboplatyny) [39, 40].
W onkologii istnieje zasada, że jeżeli możliwe jest do-
tarcie bezpośrednio do kompartmentu lub regionu ob-
jętego chorobą, to należy to uczynić. Jeżeli zaś choroba 
ma charakter rozsiany, należy stosować leczenie ogólne. To 
samo ma zastosowanie w leczeniu operacyjnym i koncepcji 
chemioterapii w raku jajnika. Gdyby możliwe było usunięcie 
mikrosiedlisk nowotworu po usunięciu wszystkich widocz-
nych ognisk nowotworu, chemioterapia mogłaby nie być 
potrzebna. Rak jajnika nie jest najczęściej chorobą syste-
mową i ograniczony jest do przedziału, którym — w jego 
przypadku — jest powierzchnia otrzewnej [41]. Resekcja 
doszczętna (R = 0) w raku jajnika byłaby więc równoznaczna 
z całkowitą peritonektomią z wycięciem otrzewnej przepony 
i otrzewnej jelitowej, co mogłoby potencjalnie wykluczyć 
konieczność leczenia chemicznego [42, 43]. Chemioterapia 
dootrzewnowa wydaje się być kompromisem pomiędzy 
nieradykalną (w rozumieniu teorii kompartmentów oraz 
z deﬁ nicji) operacją cytoredukcyjną a koniecznością lecze-
Dobra perfuzja
i rozchodzenie siê
w naczyniach
Wysoki stosunek wartoœci
klirensu otrzewnowego
do osoczowego
Ograniczony do jamy
otrzewnej przez wiêkszoœæ
czasu swojego rozwoju
Lek przekszta³cany
przez w¹trobê
do nietoksycznego
metabolitu
Ma³a lub mikroskopowa
masa (objêtoœæ)
nowotworu
Wra¿liwoœæ
na dostêpne leki
Aktywnoœæ leku
w nowotworze
Lek dra¿ni¹cy
jamê otrzewnej
w niewielkim stopniu
Okreœlona
cytotoksycznoœæ
wzglêdem dawki
Cechy chemioterapiiCechy guza
Rycina 2. Wymagania stawiane wobec guza i chemioterapii, jakie muszą być spełnione, aby chemioterapia była skuteczna (wg Hamilton, Berek, 
2006) [5]
Tabela I. Czynniki, które wpływają na decyzję o wszczepieniu cewnika dootrzewnowego i zastosowaniu chemioterapii dootrzewnowej (IPC) [22]
Właściwe stadium choroby Niezaawansowane (FIGO I–III)
Skuteczna (optymalna) cytoredukcja Najlepiej do 0,25 cm
Przewidywana dobra tolerancja chorej na zakładaną ilość cykli 
chemioterapii
Dobry stan ogólny
Nie przeprowadzono dużych resekcji jelitowych Operacja z ograniczonym udziałem jelita
Możliwość umiejscowienia systemu port-cewnik w odpowiednim 
miejscu
Pewnym i komfortowym dla pacjenta
Przewidywana dobra tolerancja na dużą objętość płynu podanego 
do jamy otrzewnej i jego adekwatna dystrybucja
Pacjentka niepoddana wielokrotnym operacjom, nieoperowana 
z przyczyn zapalnych, po wcześniejszym leczeniu dootrzewnowym
Możliwość monitorowania efektów leczenia i pielęgnacji cewnika 
(portu)
Doświadczony ośrodek z infrastrukturą leczniczą oddziału chemioterapii
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Tabela II. Podsumowanie dotychczasowych badań z randomizacją nt IPC 
Autorzy Rok 
publikacji
Grupa chorych Schemat chemioterapii Wynik przeżycia 
(w miesiącach)
Wnioski Pozycja 
piśmiennictwa
Zybelberg i wsp. 1986 20 10 × (4w) ADM 35 mg/m2 + VLB 10 mg/m2 + 5-FU 
750 mg/m2 + IFO 1 g/m2 + BL 15 mg/m2 + CCDP 
100 mg/m2 i.v. (1) vs ADM 20 mg/m2+30 mg/m2 + VLB 
10 mg/m2(+0) + 0+980215 mg/m2 BL + 5-FU 
500 mg/m2+500 mg/m2 + IFO 1 g/m2(+0) + CCDP 
50 mg/m2+50 mg/m2 i.v. + i.p. (2)
(1) 5Y-OS
50%
(2) 5Y-OS 90%
IV+IP dało statystycznie lepszy wynik(p < 0,05) 
niż samo IV, ale należy dalej zbadać samo 
leczenie IP vs IV+IP
26
Kirmani i wsp. 1994 62 chorych w stadium IIc–IV 
z chorobą resztkową 
(> lub < 
lub = 1 cm
6x (4w) CCDP 200 mg/m2 i.p. + VP 
350 mg/m2 i.p. + thiosulfate (1) 
vs 6x (3w) CCDP 100 mg/m2 i.v. + CTX 600 mg/m2 i.v.
OS?
PFS (w grupie z progresją) 
12 (1) vs 14 (2)
Bez różnic w odsetkach odpowiedzi między (1) 
i (2) u pacjentek z ch. resztkową ≤ 1 cm, ale nie 
wszyscy pacjenci przeszli zakładany plan leczenia
24
Alberts i wsp. 1996 546 chorych z RJ w stadium III 
po cr =/<2 cm 
6 × (3 tyg.) CTX 600 mg/m2 i.v. + CDDP 100 mg-2 i.p. (1) 
lub i.v. (2) 
OS 49 (1) wobec 41 (2)
PFS – nie określono
Poprawa przeżycia przy mniejszej toksyczności 
drogą i.p.
20
Polyzos i wsp. 1999 90 chorych z RJ w stadium III 
po cr =/<2 cm lub >2 cm
6 × (3–4 w.) CBP 350 mg/m2 i.v. (1) lub i.p. (2) + CTX 
600 mg/m2 i.v.
OS 25 (1) i 26 (2)
PFS 19 (1) i 18 (2)
Korzystniejszy proﬁ l toksyczności CBP drogą i.p. 
nad i.v.
27
Gaducci i wsp. 2000 113 chorych w stadium II–IV 
z chorobą resztkową < 2 cm
6 × (4w) CCDP 50 mg/m2 i.p. + EPIDOX 
60 mg/m2 i.v. + 600 mg/m2 CTX i.v. (1) lub CDDP 
50 mg/m2 i.v. + EPIDOX 60 mg i.v. + CTX 600 mg/m2 i.v.
OS 67 (1) vs 51 (2)
PFS 42 (1) vs 25 (2)
Korzyść wyrażona OS i PFS była nieznacząca
Bez różnicy w odsetku pCR w second-look 
i toksyczności
28
Markman i wsp. 2001 462 6 × (3w) PC 135 mg/m2 i.v. + CCDP 
75 mg/m2 i.v. (1) lub 2 × (4w) CBP AUC9 + 6 × (3w) PC 
135 mg/ i.v. + CCDP 100 mg/m2 i.p. (2)
PFS 22 (1) vs 28 (2)
OS 52 (1) vs 63 (2)
Większość pacjentów nie ukończyła protokołu 
(2), duża toksyczność, nie zarekomendowano 
schematu
29
Yen i wsp. 2001 132 chorych z RJ w stadium III 
<1 cm
6 × (3w) CCDP 100 mg/m2 i.p. (1) 
vs 50 mg/m2 i.v. (2)
OS 43 (1) vs 48 (2) Niższa toksyczność IPC, bez znamiennej różnicy 
w czasie przeżycia
25
Young i wsp. 2003 251 chorych w  stadium I i II, 
R=0 cm
32P (1) vs CP (2) Częstość wznów 
po 10 latach: 
35% (1) vs 28% (2)
Niższa częstość wznów przy terapii CP 30
Armstrong i wsp.
(GOG 172)
2006 492 chore w stadium III RJ 
lub PRO, R=<1cm
(d1) PC 135 mg/m2 i.v. + (d2) CCDP 75 mg/m2 i.v. (1) vs 
(d1) PC 135 mg/m2 i.v. + (d2) CCDP 100 mg/m2 i.p. + (d8) 
PC 60 mg/m2 i.p. (2)
PFS 18,3 (1) vs 23,8 (2)
OS 49,7 (1) vs 65,5 (2)
Gorsza jakość życia w (2), ale tylko do jednego 
roku od początku terapii
3
Objaśnienia skrótów: PFS (progression free survival)— przeżycie wolne od wznowy; OS (overall survival) — przeżycie całkowite; ADM — doksorubicyna; VBL — winka-leukoblastyna; BL — bleomycyna; 5-FU — 5-ﬂ uorouracyl; IFO — ifosfamid; 
CTX — cyklofosfamid; CDDP — cisplatyna; CBP — karboplatyna; VP — etopozyd; 32P — fosforan chromu; CP — terapia cyklofosfamid-cisplatyna; PRO — pierwotny rak otrzewnej; PC — paklitaksel; (3w) — co trzy tygodnie; (4w) — co cztery tygodnie; 
d1, 2, 8 — pierwszego dnia cyklu, drugiego, ósmego; vs — versus; i.p. — dootrzewnowo; i.v. — dożylnie
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nia onkologicznego w tej szczególnej sytuacji. Całkowita 
głębokość penetracji leku dootrzewnowego wynosi 3 mm, 
dlatego wydaje się, iż największy guzek, jaki można zosta-
wić, nie powinien być większy niż 2,5 mm (różnica wynika 
z „kapsuły” z tkanki włóknistej, która pokrywa guzek) [44].
Rodzaje cewników i technika implantacji
W chemioterapii dootrzewnowej stosuje się całkowicie 
wszczepialne tytanowe lub plastikowe porty żylne (FIPADs 
— fully implanted peritoneal access devices), które otwierają 
się do jamy brzusznej silikonowym lub poliuretanowym 
cewnikiem (ryc. 3). Cewniki dootrzewnowe Tenckhoﬀ a i jego 
modyﬁ kacje wyszły z użycia [15]. Port można wszczepić 
zarówno techniką klasyczną, jak i laparoskopową podczas 
operacji cytoredukcyjnej lub przy kolejnym zabiegu.
Powikłania 
Cewniki dootrzewnowe, przez które podawano che-
mioterapię, wyszły z użycia z powodu braku objęcia przez 
chemioterapeutyk całej jamy brzusznej (min. przez powsta-
wanie przegród łącznotkankowych) oraz niewygodę ich 
stosowania. Systemy port-cewnik również nie pozwalają 
na całkowite uniknięcie problemów z należytym objęciem 
jamy brzusznej działaniem chemioterapeutyku. Powikłania 
są udziałem 6,8–40,5% pacjentek i mogą być przyczyną prze-
rwania chemioterapii dootrzewnowej u 10–34% chorych 
[45–47]. Tabela III przedstawia rodzaj i częstość powikłań na 
podstawie opracowania Helma [47]. Powikłania chemiotera-
pii związane z systemem port-cewnik mogą stanowić znacz-
ny odsetek przyczyn przedwczesnego ukończenia chemiote-
rapii. Najczęstszymi powodami przerwania IPC są zakażenia 
i zablokowanie cewnika [47]. Robinson i Beyer podali odse-
tek pacjentek z pierwotnym RJ, które ukończyły planowaną 
liczbę cykli, wynoszący 68,8%, a w przypadku nawrotowego 
RJ wynosił on 38%. Autorzy podali zablokowanie systemu 
do IPC jako najczęstszą przyczynę przedwczesnego ukoń-
czenia leczenia [48]. Do innych częstszych przyczyn należą: 
zapalenie otrzewnej i perforacja jelita (1,3–3,6%) [47, 49]. 
Milczek i wsp. zaobserwowali, że przy wszczepianiu, jak 
i usuwaniu cewnika dootrzewnowego najczęściej występuje 
uszkodzenie jelita [50]. W dwóch przypadkach skutkowało 
to przerwaniem leczenia. Wydaje się jednak, że powikłania 
mogły zależeć od rodzaju cewników (cewniki Tenckhoﬀ a), 
co potwierdzają też inne prace [49, 51], oraz faktu wtór-
nych operacji cytoredukcyjnych, w trakcie których cewniki 
były wszczepiane. Fakt pierwotnej lub wtórnej operacji nie 
wpływa jednak na odsetki ukończonych kursów chemiote-
rapii [45, 48, 51]. Implantowanie systemu podczas operacji 
jelitowej nie musi wpływać na zwiększenie odsetka zakażeń. 
Unikanie wszczepiania systemu podczas operacji jelitowych 
nie jest równoznaczne z uniknięciem ryzyka perforacji, która 
może wystąpić nawet po 36 miesiącach [51, 52]. Do pozosta-
łych powikłań należą: ból o różnym nasileniu lub dyskomfort 
w jamie brzusznej (o charakterze najczęściej przemijają-
cym, może być silniejszy w czasie wlewu leku), przetoka 
pochwowa, erozja portu, nieszczelność systemu, trudność 
w uzyskaniu dostępu do podawania chemioterapii [47, 53]. 
Umieszczenie portu na brzegu najniższego żebra łuku że-
browego i jego przymocowanie do powięzi powinno zapo-
biec problemom z odczepianiem się lub przemieszczaniem 
portu oraz będzie komfortowe dla pacjenta i wygodne dla 
Rycina 3. Schemat cewników dootrzewnowych: A. historyczny cewnik 
Tenckhoﬀ a, B. system port-cewnik. Legenda: A — skóra; B — mięsień; 
C — żebro; A. 1 — początek drenu; 2 — rurka drenu; B. 1 — obudowa 
portu; 2 — przegroda samouszczelniająca się; 3 — miejsce wkłucia 
igły Hubera; 4 — nasuwka; 5, —dren; 6 — mankiet
Tabela III. Powikłania chemioterapii dootrzewnowej [47]
Rodzaj powikłania Częstość (%)
Ból 2,3–85,7
Zablokowanie cewnika 2,1–22
Zakażenie 0–20,5 
Nieszczelność systemu 0–11,9
Trudność w uzyskaniu dostępu 0–11,1
Zapalenie otrzewnej 0–8,3
Cofnięcie się portu 1,8–5,3
Uszkodzenie jelita 0–3,6
A
B
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personelu leczącego. Preferencje co do rodzajów systemów 
(producentów) w odniesieniu do powikłań mogą nie mieć 
znaczenia w rękach doświadczonego ginekologa-onkologa. 
Wydaje się, że sposobami uniknięcia najczęstszych powikłań 
mogących skutkować przerwaniem chemioterapii IP są: 
stosowanie tego leczenia przy dobrym stanie ogólnym pa-
cjentki i po uzyskaniu optymalnej cytoredukcji, rygorystycz-
ne stosowanie się do zasad aseptyki i antyseptyki (również 
po implantacji — podczas cykli chemioterapii), ostrożność 
w doborze miejsc implantacji portu i wprowadzenia cewnika 
(pewne umocowanie systemu i sprawdzenie poprawności 
jego założenia, na przykład poprzez podanie uropoliny pod 
kontrolą skopii rentgenowskiej). Odpowiedni odstęp od 
zabiegu do wdrożenia chemioterapii może mieć znaczenie 
w przypadku użycia w przyszłości bevacizumabu i innych 
chemioterapeutyków hamujących angiogenezę w schema-
tach IPC, zwłaszcza w odniesieniu do ryzyka nieszczelności 
zespoleń jelitowych. Pokazują to wyniki badań w zaawan-
sowanym raku jelita grubego u pacjentów po resekcjach 
jelita grubego [54, 55]. W ośrodku autorów przeprowadzanie 
IPC zaczyna się po otrzymaniu wyniku histopatologicznego 
z operacji cytoredukcyjnej, w której wykonano kompletny 
staging. Na ryzyko powikłań ma również wpływ doświadcze-
nie zespołu leczącego. Zaobserwowano, że po okresie 4 lat 
można stwierdzić znaczący spadek odsetka powikłań [48]. 
Jakość życia
Wpływ IPC na jakość życia jest niekorzystny, lecz ogra-
nicza się on do jednego roku po zakończonym leczeniu [3]. 
Jakość życia przekłada się na czas przeżycia. W jednym z ba-
dań oceniających jakość życia pacjentek biorących udział 
w badaniu GOG-172 (Gynecologic Oncology Group-172) 
wykazano, że chore odczuwające pogorszenie jakości życia, 
zwłaszcza w aspekcie ﬁ zycznym, żyły krócej [56].
Toksyczność
Toksyczność IPC jest znaczna. W badaniu NCI [31] 42% 
chorych otrzymało wszystkie 6 planowanych cykli chemio-
terapii, podobnie jak w badaniu GOG-172 [45]. Najpoważ-
niejszymi powikłaniami chemioterapii były: ciężkie znużenie 
(fatigue), ból, a także powikłania hematologiczne, gastroen-
terologiczne, metaboliczne lub neurologiczne [31]. Wydaje 
się, że niektóre schematy leczenia mogą mieć niższy (lepiej 
tolerowany) poziom toksyczności. W jednym z ostatnich badań 
retrospektywnych z użyciem schematu GOG-172 (paklitak-
sel 135 mg/m2 i.v. we wlewie 24-godzinnym w pierwszym 
dniu, cisplatyna 100 mg/m2 i.v. w drugim dniu, paklitaksel 
60 mg/m2 i.p. w ósmym dniu w 6 cyklach co 3 tygodnie) uzyska-
no odsetek ukończonych wszystkich cykli wynoszący 83% [57].
Rachunek koszt–efektywność
Badania, w których brana jest pod uwagę ocena kosztów 
związanych z leczeniem, nabierają nowego znaczenia w kon-
tekście kryzysu ekonomicznego. Rachunek kosztów i efek-
tywności IPC w raku jajnika był przedmiotem analiz w trzech 
dużych badaniach. W jednym z nich Bristow i wsp. porównali: 
1) podawanie paklitakselu i.v. (we wlewie 24 h) w schemacie 
z cisplatyną i.p. w warunkach klinicznych oraz z paklitakselem 
i.p. w warunkach ambulatoryjnych (schemat i.p./i.v.); 2) poda-
wanie paklitakselu (we wlewie 3 h) z karboplatyną i.v. ambu-
latoryjnie (schemat i.v./i.v.). W schemacie chemioterapii i.p./i.v., 
biorąc pod uwagę wskaźnik QALY (qualiity adjusted life years), 
uzyskano niski zysk zdrowotny (0,56) dla jednej pacjentki przy 
wysokim wydatku, wynoszącym 21 039 dolarów [58]. W innym 
badaniu ci sami autorzy przeprowadzili rachunek kosztów 
i efektywności, wykazując różnicę jakości w QALY przez porów-
nanie ośrodka „eksperckiego” (takiego, który wykonuje > 75% 
optymalnych cytoredukcji i prowadzi IPC) z ośrodkiem o niż-
szym standardzie. Badania dowiodły lepszej efektywności 
zdrowotnej ośrodka „eksperckiego” przy niższym wydatko-
waniu pieniędzy, o czym świadczy mierzony i porównywany 
w obu przypadkach parametr QALY (2,78 przy 10 695 dolarów 
wobec 2,33 przy 39 957 dolarów) [59]. Harlivesky i wsp., bada-
jąc całkowite przeżycia i toksyczność stopnia 3. i 4., wykazali 
większy koszt (w przeliczeniu na QALY) dla chemioterapii i.p. 
z udziałem cisplatyny i paklitakselu w porównaniu z chemio-
terapią i.v. opartą na karboplatynie i paklitakselu podawanych 
w trybie ambulatoryjnym w 7. roku od włączenia leczenia [60]. 
We wszystkich badaniach podkreślano konieczność rozwoju 
chemioterapii w kierunku lepszego proﬁ lu bezpieczeństwa 
przy tej samej skuteczności, np. poprzez stosowanie schema-
tów i dawek możliwych do stosowania ambulatoryjnie.
Dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna 
w hipertermii (HIPEC) w raku jajnika
Istotą hipertermii jest wywarcie dodatkowego efektu cy-
totoksycznego poprzez działanie energii cieplnej. Wiadomo 
jednak, że hipertermia jest nie tylko środowiskiem, w którym 
leki cytotoksyczne działają skuteczniej, ale sama wywołuje 
zmiany w środowisku komórek nowotworowych poprzez 
pobudzenie układu immunologicznego, rozpuszczanie po-
dwójnej warstwy lipidowej, podnoszenie metabolizmu czy 
przez zwolnienie lub zatrzymanie replikacji w fazie S [61]. 
Do tej pory korzyść z leczenia napromienianiem w po-
łączeniu z leczeniem chemicznym w warunkach hipertermii 
o poziomie dowodu 1 i rekomendacjach klasy A, wykaza-
no w nielicznych badaniach, w szczególnych przypadkach 
w kilku typach nowotworów, m.in. w zaawansowanym raku 
szyjki macicy, gdzie wykazano wzrost odsetka całkowitych 
wyleczeń i udziału przeżyć 3-letnich) [62, 63], a także w na-
wrotowym raku piersi — przede wszystkim w sytuacji po-
nownego napromieniania (zwiększenie częstości całkowitej 
regresji miejscowej — zwłaszcza w przypadku nawrotów 
mniejszych niż 30 mm) [64, 65].
W raku jajnika HIPEC jest przykładem miejscowego sto-
sowania energii cieplnej do 40–43°C, poprzez podgrzewanie 
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płynów cyrkulujących w obiegu jama brzuszna-pompa-jama 
brzuszna, w których rozpuszczony jest chemioterapeutyk. 
Stosuje się ją w badaniach eksperymentalnych u wybranych 
pacjentek z pierwotnym, nawrotowym lub chemioopornym 
RJ jako leczenie uzupełniające do zabiegu cytoredukcyjne-
go oraz jako leczenie konsolidujące lub neoadiuwantowe. 
Kandydatkami są chore, u których rozsiew nowotworowy 
pozwala na wykonanie operacji z pozostawieniem małych 
zmian, tj. do 2,5–5 mm (CCS 0-2) [66]. Doszczętność operacji 
zmniejszającej masę nowotworu oprócz stadium zaawanso-
wania choroby jest podstawowym czynnikiem rokowniczym 
u pacjentek kwaliﬁ kowanych do HIPEC. Dobrą korelację 
z obrazem śródoperacyjnym wykazuje badanie PET/CT, co 
nabiera znaczenia w kwaliﬁ kacji przedoperacyjnej chorych 
do tej procedury, pozwalając przewidzieć doszczętność 
resekcji [67]. Pacjentki właściwie zakwaliﬁ kowane mogą 
odnieść korzyści z HIPEC, osiągając kilkuletnie przeżycia. 
Wyniki dotychczasowych badań są różne. W metaanalizie 
przeprowadzonej przez Doverna i wsp. obejmującej 16 ba-
dań z udziałem 546 pacjentek z pierwotnym zaawanso-
wanym (stadium III–IV), przetrwałym lub nawrotowym RJ 
z rozsiewem do otrzewnej, które zostały poddane operacji 
cytoredukcyjnej i HIPEC wykazano, że średnia lub mediana 
przeżycia wynosi od 19 do 71,1 miesiąca. Pięcioletni odsetek 
przeżyć waha się od 15,0 do 63,4, a śmiertelność w badanej 
grupie wynosi do 10,5%, przy śmiertelności pooperacyjnej 
wynoszącej 2,9%. Powikłania pooperacyjne po HIPEC do-
tyczą 34,5% chorych [68]. W badanej grupie chorych po-
nownych interwencji wykonano 21 u 476 pacjentek (4,4%). 
W uwzględnionej w tej metaanalizie pracy Cotte’a i wsp., 
w najliczniejszej grupie chorych stwierdzono najdłuższą 
medianę przeżycia wynoszącą 54,9 miesiąca [69]. Potwier-
dza to fakt, że agresywne leczenie mające na celu uzyskanie 
maksymalnej cytoredukcji pozwala uzyskać najlepsze roko-
wanie przy względnie niskim odsetku poważnych powikłań. 
Glockzin i wsp., którzy szczególnie skoncentrowali się na 
powikłaniach chirurgicznych podczas operacji na wątrobie 
przy HIPEC, stwierdzili łączny odsetek powikłań wynoszą-
cy 70% [70]. U 33% pacjentów w tym badaniu wystąpiły: 
ostre zapalenie trzustki, ropień lub wyciek chłonki. Obecnie 
jednak brak jest jeszcze standardów postępowania co do 
stosowania HIPEC. Jednym z dodatkowych, w porównaniu 
z chemioterapią przepływową bez zwiększonej temperatury, 
wciąż nierozwiązanym problemem, jest rozchodzenie się 
temperatury we wszystkie miejsca na odpowiednim pozio-
mie oraz jej kontrola [71].
Perspektywy leczenia dootrzewnowego 
w raku jajnika
W fazie badań klinicznych znajdują się obecnie nowe 
leki, np. biologiczne, takie jak catuksomab [72]. Na uwagę 
zasługują także badania eksperymentalne. Jednym z nich 
jest próba zastąpienia zwiększenia temperatury przez po-
danie roztworu adrenaliny do jamy brzusznej. Ma to na celu 
poprawę skuteczności działania leków poprzez przedłużenie 
ich działania w guzie oraz zmniejszenie odsetka powikłań 
ogólnych związanych z IPC (wolniejsze wchłanianie leku 
z jamy brzusznej) [73]. Na modelu rozsiewu nowotworo-
wego u szczurów wykazano trzykrotny wzrost stężenia 
cisplatyny w guzie (podawanej w dawce 30 mg/L) z adre-
naliną w normotermii w porównaniu z grupą kontrolną bez 
adrenaliny w normotermii oraz w grupie bez adrenaliny, ale 
w hipertermii (42°C). Stężenie leku w grupie z adrenaliną 
w normotermii było wyższe także w mięśniach wyściełają-
cych jamę otrzewnej, a mniejsze w nerkach i mięśniach klatki 
piersiowej w porównaniu z grupami bez podania adrenaliny. 
Sama technika sposobu dostarczania chemioterapii również 
ulega zmianom, otwierając nowe możliwości podawania 
chemioterapii dootrzewnowej [74]. Koncepcja chemiote-
rapii dootrzewnowej wciąż się rozwija, a dowodem tego są 
badania kliniczne oceniające możliwość zastąpienia leczenia 
chirurgicznego I rzutu w zaawansowanym raku jajnika [75].
Podsumowanie
Rosnący udział chemioterapii dootrzewnowej w lecze-
niu pacjentek z rakiem jajnika może sugerować odniesie-
nie okołooperacyjnych korzyści w zastosowaniu jej przed 
operacją, podobnie jak w przypadku neoadiuwantowej 
chemioterapii i.v. [76]. Wydaje się celowe, aby szczegóło-
wo opisywać parametry cewników i obserwować wyniki 
chemioterapii drogą IP, ponieważ daje to szansę zapobie-
żenia powikłaniom i zapewni dalszy rozwój tej dziedziny 
chemioterapii. Wskazane byłoby stworzenie w Polsce pro-
tokołu chemioterapii dootrzewnowej oraz chemioterapii 
dootrzewnowej w hipertermii, które zaaprobowałoby to-
warzystwa onkologiczne, a także wypracowanie systemu 
monitorowania powikłań leczenia. Obserwacje ośrodków 
z dużym doświadczeniem pokazują, że leczenie IPC (oraz 
HIPEC) powinno być prowadzone tam, gdzie jest możliwe 
zapewnienie odpowiedniego zaplecza onkologicznego — 
oprócz możliwości technicznych właściwie funkcjonujący 
oddział chemioterapii oraz wykwaliﬁ kowany i doświadczony 
personel.
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